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Organischen Verbindunaen 



Erfindung betrifft 2-Alkyl-5-Halogen-penM-encarbonsaure sowie dessen Ester und Sal- 
n Form der Racemate und Enantiomeren, und ein Verfahren zur Herstellung dieser 



In der EP-A-0 678 503 werden S-Amino-r-hydroxy-co-aryl-alkancarbonsaureamide beschrie- 
ben, die Renin-hemmende Eigenschaften aufweisen und als antihypertensive Mittel in phar- 
mazeutischen Zubereitungen verwendet werden kdnnen. Die beschriebenen Herstellungs- 
verfahren sind hinsichtlich der Anzahl von Verfahrensstufen und Ausbeuten unbefriedigend 
und nicht fur ein industrielles Verfahren geeignet. Nachteilig bei diesen Verfahren ist auch, 
dass reine Diastereomere in zu geringen Gesamtausbeuten erhaltlich sind. 

In einem neuen Verfahren geht man von 2,7-Dialkyl-8-aryM-octenoylamiden aus, dessen 
Doppelbindung gleichzeitig in 5-Stellung halogeniert und in 4-Stellung unter Lactonisierung 
hydroxyliert wird, dann das Halogen mit Azid ersetzt, das Lacton amidiert und darauf das 
Azid in die Amingruppe QberfQhrt wird. Die gewunschten AlkancarbonsSureamide werden 
beim neuen Verfahren sowohl in hohen Gesamtausbeuten als auch in hoher Reinheit er- 
halten, und es kdnnen gezielt reine Diastereomere hergestellt werden. Die Halolaktonisie- 
rung der Verfahrensstufe a), die Azidierung der Verfahrensstufe b) und die Azidreduktion der 
Verfahrensstufe d) sind von P. Herald im Journal of Organic Chemistry, Vol. 54 (1989), 
Seiten 1 1 78-1 185 beschrieben. 

Die 2,7-Dialkyl-8-aryl-4-octenoylamide kdnnen zum Beispiel der Formel A entsprechen, 



Carbonsauren. 




(A), 



und insbesondere der Formel A1 entsprechen 
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worin R, und R 2 unabhangig voneinander H, d-C 6 -Alkyl, C r e 6 -Halogenalkyl, d-d-Alkoxy, 
CrCe-Alkoxy-d-Ce-Alkyl, Oder d-C 6 -Alkoxy-d-C 6 -Alkyloxy darstellen,^ R 3 d-Ce-Alkyl be- 
deutet, R4 fur d-d-Alkyl steht, Re d-d-Alkyl darstellt, R 5 d-C 6 -Alkyl Oder d-G 6 -Alkoxy 
bedeutet, oder R 5 und Re zusammen gegebenenfalls mit d-d-Alkyl, Phenyl oder Benzyl 
substituiertes Tetramethylen, Pentamethylen, 3-Oxa-1 ,5-Pentylen oder -CH 2 CH 2 0-C(0)- 
sind. 

DieA/erbjn;dung^^^ofei 
FormehB ^. 




als Racernat oder Enantjomere,, mit einer Verbindung der Formel C, als. Racernat oder En- 
antiomere, 



worin R1 bis>R3$^nd$^i^^ 
Bevorzugungejfs^ei^ 

oder Erdalkalirrietalls umsetzt. Y und Z bedeuten bevorzugt Br und besonders CI. 



Die Verbindungen der Formel C werden zweckmSssig aus den den Amiden entspr chenden 
CarbonsSuren und deren Esteni oder Saurehalogeniden hergestellt, di somit wertvolle 
Zwischenprodukt fur die Herst Hung der eingangs rwShnten antihyp rtensiven Mittel dar- 
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stellen. Die Bildung von Carbonsaureamiden aus Carbonsaureestern und Aminen in Gegen- 
wart von Trialkylaluminium oder Dialkylaluminiumhalogenid, zum Beispiel mit Trimethylalu- 
minium oder Dimethylaluminiumchlorid, ist von S. M. Weinreb in Org. Synthesis, VI, Seite 49 
(1988) beschrieben. 

Ein Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel I in Form der Racemate und 
Enantiomeren, 



R4 




(I). 



O 



worin 

R4 fur d-Ce-Alkyl steht, Z Chlor, Brom oder lod bedeutet, und X -OH, Chlorid, Bromid oder 
lodid darstellt, oder X mit dem Carbonylrest eine Estergruppe bildet, sowie Salze der Car- 
bonsSuren. 

Besonders bevorzugte Enantiomere sind solche der Formel la 



R4 




O 



R, steht bevorzugt fur d-C 4 -Alkyl. Beispiele fur Alkyl sind Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n- i- 
und t-Butyl, Pentyl und Hexyl. Ganz besonders bevorzugt stellt R4 i-Propyl dar. 

Z steht besonders bevorzugt fur CI. 

In der Estergruppe stellt X bevorzugt einen Rest der Formel R 7 0- dar, worin R 7 eine gege- 
benenfalls Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe O und N, enthaltende organische 
Gruppe mit 1 bis 18, bevorzugt 1 bis 12, und besonders bevorzugt 1 bis 8 C-Atomen be- 
deutet. 
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Bei R 7 kann es sich urn verzweigtes und vorzugsweise liheares Alkyl handeln, das bevorzugt 

1 bis 4 C.Atortfc?ie^ 

und'OctyitBesondersjbev^^ 

Beispie!«mir dld'AI^ S j nd 
MettfdxyetMylrundsEtHbxyethyls' * \ 

Bei R 7 kann es sich urn Cycloalkyl mit 3 bis 8, und bevorzugt 5 Oder 6 Ringkohlenstoff- 
atomen handeln. Beispiele sind Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl, Cyclopentyl, Cyclohe- 
xyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl. Das Cycloalkyl kann mit d-C 4 -Alkyl Oder d-C 4 -Alkoxy sub- 
stituiert sein. 

Bei R 7 kann es sich urn Cyclbail<yl^C 1T ^4^lkyl'mit .3} bjs.,5Aun^b6yj|i^i^.,Qd^fe6/ Ring-s 
kohlehstqtTatbrrtengj^ sub- 
stituiert#t^ und 
Cyclohisxyjethyl^ 

Bei R 7 kan#es«siei^^ C,- 
C4-Alkbxy£substitfiertgist#Beisp i- 
Propylphenyl. 

* Bei R 7 kann es sich urn Ce-do-Aryl-d-d-alkyl handeln, das unsubstituiert Oder mit d-C 4 - 
Alkyl oder d-C 4 -Alkoxy substituiert ist. Beispiele sind Benzyl, Methylbenzyl und Phenylethyl. 

Unter den Saurehalogeniden der Formel I sind die Chloride und Bromide bevorzugt. 

Behden- Salzeri^erriCartsbn^ 
kalimetallsajzessowiefum^ 
metailen» sind Lithium?*Natri^ 
niunixist da's"*Ammbh1um 

quaternares Ammonium zu nennen; diese Kationen konnen 1 bis 20, bevorzugt 1 bis 16 C- 
Atome enthalten. 
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Besonders bevorzugte Verbindungen der Formeln I und la sind solche, worin Z Chlor be- 
deutet, R, d-d-Alky! und besonders bevorzugt i-Propyl darstellt, und X fur OH, CI, Br oder 
d-C^AIkoxy steht. 

Von einer ganz bevorzugten Ausfuhrungsform werden Verbindungen der Formeln I und la 
umfasst, worin Z Chlor bedeutet, P., i-Propyl darstellt, und X fur OH. CI, Br, Methoxy oder 
Ethoxy steht. 

Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der Formeln I und la, worin Z Chlor bedeutet, FU 
i-Propyl darstellt, und X fur CI oder Ethoxy steht. 

Die Verbindungen der Formel I sind erhaltlich, indem man zum Beispiel Isovaleriansau- 
reester mit 1,3-Dihalogenpropen in Gegenwart von starken Aminbasen wie zum Alkalimetall- 
amiden (Li-N(i-Propyl) 2 oder Lithiumhexamethyldisilazan) zu den Estern der Formel I 
umsetzt, und daraus durch Derivatisierung in an sich bekannter Weise die CarbonsSuren, 
die Car-bonsSurehalogenide und Carbonsauresalze herstellt. Aus den Racematen konnen in 
an sich bekannter Weise durch Racematspaltung die gewunschten Enantiomeren erhalten 
werden, zum Beispiel mittels Kristalisationsverfahren von Additionssalzen der Carbonsauren 
mit optisch aktiven Basen. Vorteilhafter ist eine Racematspaltung durch Behandlung von 
Estem der Formel I mit Esterasen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
der Formel I, das dadurch gekennzeichnet ist, dass man eine Verbindung der Formel II, 



(II), 



worin Z und T unabhangig voneinander Chlor, Brom oder lod, und bevorzugt Chlor oder 
Brom darstellen, in Gegenwart von starken Aminbasen mit einer Verbindung der Formel III, 



H 3 C^ ^CH, 

(III). 

CO-X 
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worin X mit dem Carbonylrest eine Estergruppe bildet, und die erhaltenen Carbonsaureester 
der Formel I gegebehenfalls zu Carbonsauren, , Oarbonsaurehalog'eniden oder Car- 
bonsauresa!^p^e|i^atisiert^: 

Bei«densstarKen?AminbaseBhan^ 

tioniwird' zweckmassig in Etfiern*als^L6sungsmittelPund'*unter KQHIung* bis etwa.Raumtem- 
peratur durchgefuhrt. Kuhlung kann bis etwa -20 °C bedeuten. ^ 



Die Verb. indungen der Formel la konnen auch durch asymmetrische Synthese erhalten wer- 
den. 

Ein weiterer Gegenstapd der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
der Former jai; .da^^d^r^SsJol^r^^^df ist^das^mdn%jr% V^eiSinti^g^|^iofmel IV, 



II 1. 



mit einem Carbonsaurehalogenid der Formel R4CH2-CO-X umsetzt, worin R, die zuvor an- 
gegebene Bedeutung hat und X fur Chlor, Brom oder lod stent,, die erhaKene Verbindung 
der Formel V, 



CH 2 -C 6 H 5 



zuerst mit±ithiumhexameth|^djsilazid^ 1 1 umsetzt; 



(II), 
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worin Z und T unabhangig voneinander Chlor, Brom oder lod darstellen, danach die erhal 
tene Verbindung der Formel VI 



CH 2 -C 6 H 5 




(VI) 



mit einer Base hydrolysiert, die Salze oder Carbonsauren der Formel la isoliert, und gege- 
benenfalls die Carbonsauren zu Estern oder Halogeniden derivatisiert. 

Als Base werden vorzugsweise Alkalimetallbasen, zum Beispiel LiOH, NaOH oder KOH 
verwendet. Zur Beschleunigung der Hydrolyse konnen zusStzlich Oxidationsmittel verwendet 
werden, zum Beispiel Wasserstoffperoxid. Bei den einzelnen Verfahrensstufen handelt es 
sich urn analoge Verfahren, die dem Fachmann gelSufig sind und in den nachfolgenden 
Beispielen nSher erlSutert sind. 

A) Herstellung von Verbindunoen der Formel I 



CH(CH 3 ) 2 



Beispiel A1 : Herstellung von cl ^ I (A1) 



CCOC 2 H 5 



Eine geriihrte Losung von 24,9 ml Diisopropylamin und 240 ml Tetrahydrofuran wird auf -15 
°C gekiihlt und wahrend 10 Minuten mit 100 ml 1,6 M n-Butyllithiuml6sung (in Hexan) ver- 
setzt. Die Losung wird 30 Minuten bei -15 °C nachgeruhrt und anschliessend wird wahrend 
30 Minuten eine Losung von 24,1 ml Isovaleriansaureethylester in 80 ml Tetrahydrofuran 
zugetropft. Die Mischung wird weitere 5 Minuten bei -15° C geruhrt und dann nacheinander 
mit 19,5 g trans-1,3-Dichlorpropen und 2,4 g Natriumiodid versetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird noch 16 Stunden bei Raumtemperatur nachgeruhrt und anschliessend mit 500 ml 10%- 
iger wassriger Ammoniumchloridldsung versetzt. Die Mischung wird mit Diethylether 
extrahiert (3x) und die organischen Phasen nacheinander mit Wasser (1x), 0,1 M 
Natriumthiosulfatldsung (1x) und Sole (1x) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels 



Destination die Titelverbindung B1 als farbloses Oel erhalten (24,8 g, 76 %). 1 H-NMR (400 
MHz, CDCI 3 , 8): 0,95 (m, 6H), 1,30 (t, 3H), 1,92 (m, 1H), 2,20 - 2,40 (m, 3H), 4,20 (m, 2H), 
5,80 - 6,1.0;(m,^H)?ppm^ 

ch(sh|), 2 .. '■■ ; 

Beispiel^ ^HefstellunQivon^j^ ^ I .(A2f % i 

■^-^^^ .COOH 

pine Losung von 150,2 g A1, 500 ml Ethanol und 500 ml 2N Natronlauge wird wahrend 18 
Stunden am Ruckfluss geruhrt. Aus dem Reaktionsgemisch wird das Ethanol abgedampft, 
die wassrige Losung mit 1N Salzsaure angesauert und rhit Diethylether (3x) extrahiert. Die 
organischen Phasen werden mit Magnesiumsuifat getrocknet und eingedampft, Aus dem 
Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si©2 60F,/ Dichid^tfW^M^^io^20: 1 j 
die.antelverbindunggAj2$a^^ MHz, 

BV'HerstellWvon^rbihdu^ 

Beispiel Blf HerstellUnq^on^j^ < ^ s ^ If.'' (Btf!* 

, r "^^^-^ COOH 

5,0 g A2, 5,0 g Cinchonidin und 1 ,98 ml Triethylamin werden in 150 ml vorgelegt und' wah- 
rend 15 Minuten unter Ruckfluss geruhrt. Das Oelbad wird entfernt und die klare Losung mit 
einem Salz von B1 mit Cinchonidin angeimpft Man ruhrt wahrend 1 Stunde bei Raumtem- 
peratur und anschliessend noch 1 Stunde unter EiskOhlung. Der Niederschlag wird abfiltriert, 
mit^imal ^ml eiskaltem-A^ 
zur/Gewichtskbnstanz4getc^ 
B1 v mifeCirtehdhidihWScfim 
erhalt maif 4^;f^ 

155 °C. Das so erhaltene Salz wird zwischen 250 ml Diethylether und 50 ml 1N HCI verteilt. 
Die wassrige Phase wird abgetrennt, die organische Phase mit gesSttigter NaCI-L6sung 
gewaschen, mit MgS0 4 getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhSIt 1,58 g (31,6%) 
der angereicherten Verbindung B1 als farbloses Oel. 
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„ ■ . CH(CH,), 

BeisDiel B2: Herstellung von cl 1 (B2) 



C(0)-C1 



Eine Losung vorr4,54 g B1 )r> 25 ml Toluol wird bei Raumtemperatur mit 4,42 ml Oxalyl- 
chlond versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 15 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt und 
anschliessend wahrend 1 Minute mit 0,052 ml N,N-Dimethylformamid versetzt Das Reak 
fonsgemisch wird zum ROckfluss erwSrmt und 1 Stunde gerOhrt. Die Reaktionslosung wird 
e.ngedampft und der Ruckstand destilliert. Man erhalt die Titelverbindung B2 als farbloses 
Oel: (4,43 g, 88 %). 'H-NMR (400 MHz, CDC 3 , * 1,02 (d, 3H), 1,08 (d, 3H), 2,16 (m 1H) 
2,40 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,68 (m,1H), 5,80 - 6,10 (m, 2H) ppm. 



Beispiel B3 : Herstellung von 01 




Eine Losung von 290 g 4S-Benzyl-3-(3-methyl-butyryl)-oxazolidin-2^ne in 0,58 I Tetrahy- 
drofuran wird auf -78 X gekuhlt und wShrend 65 Minuten 1,14 I 1 M Lithiumhexame- 
thyldisilazid (in Tetrahydrofuran) zugetropft. Das Gemisch wird noch 1 Stunde bei -78 °C 
nachgeruhrt und anschliessend mit der vorbereiteten Losung von trans-1-Chloro-3-iod- 
propen in Tetrahydrofuran versetzt. Man lasst die Temperatur auf 0 °C steigen und ruhrt 
noch weitere 20 Stunden nach. Das Reaktionsgemisch wird mit 500 ml 10%-iger Ammoni- 
umchloridlosung versetzt und mit Diethylether extrahiert (2x 1 I). Die organischen Phasen 
werden mit Wasser (1x 1 I) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus 
dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F / Essigsaureethylester- 
ester/Hexan 5:1) die Titelverbindung B3 als leicht oranges Oel erhalten (582 g, 78 %). 1 H- 
NMR (400 MHz, CDCI 3 , S): 0,85 (m, 6H), 2,02(m. 1H), 2,3 - 2,55 (m, 2H), 2,75 (m, 1H), 3.30 
(m, 1H), 3,88 (m,1H), 4,18 (m, 2H), 4,70 (m, 1H), 5,80 - 6,10 (m, 2H), 7,15 - 7,40 (m, 5H) 
ppm. 

Herstellung von trans- 1-Chlor-3-iod-propen: Eine Losung von 184,7 g trans-1 ,3-Dichlorpro- 
pen in 0,58 I Tetrahydrofuran wird mit 266,1 g Natriumiodid versetzt und unter Lichtaus- 
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schluss wahrend 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Das Gemisch wird klarfiltriert und 
das Filtrat direkt eingesetzt. 

BeispieHB4 : Hereteljng.yonsBI^ 
Zu einer bei*0°-e:geruhrten^ 

werderi s waMr(Bnd*15*Minirten^315*mP30°# .zugetropfL -Das-^ 

Reaktionsgemisch wird mit 22,1 g Lithiumhydroxid ; «dr8etzt; , ''dT»M^l(^S^[; das kohlbad 
entfernt und dann 5 Stunden bei 0 - 20° C nachgeruhrt. Die Rekationsmischung wird 
wiederum auf 0° C gekOhlt und wahrend 30 Minuten eine Losung von 350 g Natriumsulfit in 
1,4 I Wasser zugetropft. Durch Zugabe von Natriumhydrogencarbonat wird auf pH 9,8 ge- 
stellt. Das Reaktionsgemisch wird klarfiltriert und aus dem Filtrat das Tetrahydrpfuran abge- 
dampft. Die erhaltene wassrige Losung wird mit Methylenchlorid (3x 3 I) gewaschen. Die 
Wasserphase wird mit wasin^er SalzsSure/aufipMiS,.^ 

(3X:2l)?e>rtrahi^ am 
Rbtavapoifeirjged^pf^^ B1 als 

farblose^l^l^ 

Beispiel B5 : Herstellung von cl JL f 64 ) 

•• . C(0)-OC 2 H 5 

75 ml Phosphatpuffer (pH 7,0) werden mit einer Losung von 2,05 g A1 in 10 ml Isopropanol 
versetzt. In Gegenwart von 0,3 mI Schweinelebersterase (Boehringer 104698) wird bis zum 
Verbrauch von 55 ml 0,1 N NaOH geschuttelt. Das Reaktionsgemisch wird mit zweimal 100 
ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander mir 
dreimal 50 ml wassriger Na 2 C0 3 -L6sung und einmal mit 50 ml Sole gewaschen, mit Na 2 S0 4 
getrocknetr eingqengtlundaim^/akfiumf getrock 

leichtlgejbjiches^^^ 

Beispiel B6r Hersfellung vpm(By 

Eine L6sung vdh^50l;2g*B5f 560 ml Ethanol und 500 ml 2N Natronlauge wird wahrend 18 
Stunden am Riickfluss geriihrt. Aus dem Reaktionsgemisch wird das Ethanol abgedampft, 
die wassrige Losung mit 1N Salzsaure angesSuert und mit Diethylether (3x) extrahiert. Die 
organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem 
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Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si0 2 60F / Dichlormethan / Methanol 20:1) 
die Titelverbindung B1 als leicht gelbliches Oel (0,88 g, 43 %) mit einem ee von grosser 99 

%. 



C) Anwendunqsbeispiele 



Beispiel C1 : Herstellung von 



CH(CH 3 ) 2 




N(CH,) 2 
N(C S H 5 ) 2 
N(OCH 3 ) (CH 3 ) 



C4 : 



Eine Losung von 1,53 g Dimethylamin, 3,66 ml Pyridin und 25 ml Dichlormethan wird auf 0 
°C gekuhlt und anschliessend 4,42 g B2 in 25 ml Dichlormethan bei 0 bis -10° C zugetropft. 
Das Reaktionsgemisch wird noch 2 Stunden bei 0 °C weitergeriihrt und anschliessend am 
Rotavapor eingedampft. Der Ruckstand wird zwischen Diethylether (2x) und 2N Salzsaure 
(3x), gesattigter NatriumhydrogencarbonatlSsung (1x) und gesattigter Kochsalzlosung ver- 
teilt. Die organischen Phasen werden vereinigt, Qber Natriumsulfat getrocknet und einge- 
engt. Der ROckstand wird destilliert und die Titelverbindung C1 als farbloses Oel erhalten: 
(4,13 g, 89 %). [a] 25 D - 7,3 (c 1, Chloroform). 1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 , S): 0,90 (d, 3H), 
0,95 (d, 3H), 1,92 (m, 1H), 2,20 - 2,30 (m, 1H), 2,35 - 2,50 (m, 2H), 2,98 (s,3H), 3,04 (s, 
3H), 5,80 -6,10 (m,2H)ppm. 

Analog Beispiel C1 werden aus dem Saurechlorid B2 und den entsprechenden Aminen, die 
Derivate C2, C3 und C4 hergestellt. 



Beispiel C2: Herstellung von cl 



CH(CH 3 ) 2 



"C(0)-N(CH 3 ) ; 



(C1) 



Eine Mischung von 5 ml Trimethylaluminium (2M in Toluol) und 5 ml Toluol wird bei -15° C 
langsam mit einer Losung aus 0,435 g Dimethylamin und 5 ml Toluol versetzt. Man lasst die 
Temperatur wahrend 1 Stunde auf Raumtemperatur steigen und versetzt mit einer Losung 
von 1 ,79 g B4 in 5 ml Toluol. Das Reaktionsgemisch wird noch 22 Stunden bei 80° C nach- 
geruhrt. Die Reaktionsmischung wird auf Raumtemperatur gekuhlt und langsam mit 20 ml 
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0,5 N Salzsaure versetzt (exotherme Reaktion). Das Gemisch wird 3 x mit 30 ml Toluol 

extrahiert und die organischen Phasen nacheinander mit 2 x 30 ml Wasser und 30 ml gesat- 

tigter wassrigef Natiji^ 

sen ;weiiden ^ 

Ruckstandwirclimittel^ 

die TitglverbindthgiPSialssfarb|dsesl^^ 
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Patentanspruche: 

1. Verbindungen der Formel I in Form der Racemate und Enantiomeren, 



R4 




worin 

Fl, fur d-Ce-Alkyl steht, Z Chlor, Brom oder lod bedeutet, und X -OH, CNorid, Bromid oder 
lodid darstellt, oder X mit dem Carbonylrest eine Estergruppe bildet, sowie Salze der Car- 
bonsauren. 

2. Verbindungen gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie der Formel la ent- 
sprechen 



R4 




O 



worin R,, Z und X die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 

3. Verbindungen gemass den Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass R4 fur d- 
C 4 -Alkyl steht. 

4. Verbindungen gemass den Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass R, 
Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-, i- und t-Butyl steht. 

5. Verbindungen gemass den Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass R4 i- 
Propyl darstellt. 



- 14- 



6. Verbindungen gemass den Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass Z fur CI 
steht. 

7. Verbindungensgemass^ 
Rest*der*FblTneltRf ©^darstelltf worinSR^ 

der Gruppe OfBrftftlf enthaltende*brganische rGfuppe x mit 1 bis 1.8 r C-Atomen s bedeutet: 

8. Verbindungen gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet; dass R 7 Ci-C 4 -Alkyl darstellt 

9. Verbindungen gemass den Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass X filr 
Chlorid oder Bromid steht. 

10. Verbindungejj^ej^ass "'deft ArfsprCfcb' en^ji und h 2,C,dad^ 
bei£den^alzenider$C|^n^ 
Amrn^niumsa!zeJ^nj|e|^ 

1 1 . Verbinduhg§||gejrhast|^ 
bedeuteVR^C^I^I^ 

12. Verbindungen gemass Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass R4 i-Propyl bedeu- 
tet. 

13. Verbindungen gemass den Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass Z Chlor 
bedeutet, R4 i-Propyl darstellt, und X fur OH, CI, Br. Methoxy oder Ethoxy steht. 

14. Verbindungen gemass Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass Z Chlor bedeutet, R4 
i-Propyl daratellt^Und^f QrlSl^eiKstehM 

15. Verfahren*;zun£Herst£l^ 
dass man°eine-V#1t?1fed)|ng^e^6lTOe1sl l# 



Case SP-2 
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worin Z und Z" unabhangig voneinander Chlor, Brom oder lod, und bevorzugt Chlor oder 
Brom darstellen, in Gegenwart einer starken Base mit einer Verbindung der Formel III, 



worin X mit dem Carbonylrest eine Estergruppe bildet, und die erhaltenen Carbonsaureester 
der Formel I gegebenenfalls zu CarbonsSuren, CarbonsSurehalogeniden oder Car- 
bonsauresalzen derivatisiert. 



16. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel la, dadurch gekennzeichnet, 
dass man eine Verbindung der Formel IV, 



mit einem Carbonsaurehalogenid der Formel R4CH2-CO-X umsetzt, worin R4 die in Anspruch 
1 angegebene Bedeutung hat und X fur Chlor, Brom oder lod steht, die erhaltene 
Verbindung der Formel V, 



H,c 




(Ml* 



co-x 



R 4 -CH 2 -C-N 




(V), 



zuerst mit Lithiumhexamethyldisilazid und dann mit einer Verbindung der Formel II umsetzt, 
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worin Z und Z" unabhSngig voneinander Chlor, Brom Oder lod darstellen, danach die erhal- 
tene Verbindung der Formel VI 




mit einer Base hydrolysiert, die Salze oder CarbonsSuren der Formel la isoliert, und gege- 
benenfalls die CarbonsSuren zu Estern pder Halogeniden derivatisiert. 
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Zusammenfassunq 
1. Verbindungen der Formel I in Form der Racemate und Enantiomeren, 



R4 




(I). 



O 



bevorzugt Verbindungen der Formel la 



R4 




O 



worin 

R, fur d-Ce-Alkyl steht, Z Chlor, Brom oder lod bedeutet, und X -OH, Chlorid, Bromid Oder 
lodid darstellt, oder X mit dem Carbonylrest eine Estergruppe bildet, sowie Salze der Car- 
bonsauren. 

Die Verbindungen sind wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung von 6-Amino-y-bydroxy- 
co-aryl-alkancarbonsaureamiden, die Renin-hemmende Eigenschaften aufweisen und als 
antihypertensive Mittel in pharmazeutischen Zubereitungen verwendet werden konnen. 
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